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Die Haut ist als menschliches Organ leicht zugänglich und für nicht invasive in-vivo 
Untersuchungen besonders geeignet, zumal Ergebnisse zur Penetration systemisch applizierter 
Substanzen darauf schließen lassen, dass der Schweiß Substrat eines wichtigen 
Penetrationsprozesses ist. Insbesondere Chemotherapeutika können in Abhängigkeit von der 
Barrierefunktion der Haut über die Schweißsekretion auf die Hautoberfläche gelangen und von 
dort, wie topisch appliziert, von außen in die tieferen Hautschichten gelangen und dort kumulativ 
toxische Wirkungen entfalten. Nicht selten führt die kutane Toxizität zum Therapieabbruch und 
zur Verschlechterung der Lebensqualität und des Outcomes. Für Zytostatika wie Taxane, 5-FU 
oder liposomale Anthrazykline ist dies bekannt, aber auch Substanzen, wie targeted therapies, 
die nicht zytotoxisch wirken, führen trotz zielgerichteter Wirkweise zu einem breiten Spektrum 
insbesondere kutaner Nebenwirkungen. Die Kinetik dieser Prozesse war auch in Anbetracht 
fehlender diagnostischer Tools bis dato größtenteils unklar. Bekannt ist, dass Antioxidantien in 
der menschlichen Haut Schutzketten bilden und destruktive Effekte freier Radikale verhindern 
können. Die Detektion von Betacarotin und Lycopin in der menschlichen Haut mittels Resonanz-
Raman-Spektroskopie ist ein Indikator für den Antioxidantienstatus der Haut. In Anbetracht der 
demographischen Entwicklung, der noch fehlenden wissenschaftlich harmonisierten Umsetzung 
therapeutischer Prozesse in der geriatrischen Onkologie, der Polypharmazie und auch des breiten 
Einsatzes von Immuntherapeutika bei teils komorbiden Patienten ist die Qualität klinischen 
Monitorings entscheidend. Im Alltag ist der Wechsel von Zytostatika zu Multikinaseinhibitoren 
und Immuncheckpoint-Inhibitoren angekommen, Maßnahmen der Prävention und des 
Nebenwirkungsmanagements bedürfen der Optimierung. Dank der mehrjährigen Forschung der 
Charité unter Nutzung spektroskopischer Verfahren besteht ein praxisnahes, im Handling 
einfaches Tool zur Evaluierung in vivo. Mehrere Studien haben die klinisch relevante 
Beeinflussung des oxidativen Status und sich ableitender therapeutischer Maßnahmen 
insbesondere des Hand-Fuß-Syndroms(HFS) mittels antioxidativer Salben belegt. Im 
Umkehrschluss konnte gezeigt werden, dass der Wirkmechanismus von Capecitabine davon 
different ist und somit keiner analogen Therapie bedarf. Bei Patienten mit molekularen 
Therapien tritt das HFS in relativ hoher Inzidenz auf, die Pathogenese ist nur teilweise 
verstanden. Die aktuellen Ergebnisse, welche im Rahmen der Doktorarbeit entstanden sind, 
belegen eine Capecitabine-vergleichbare Pathogenese. Gleichfalls bestätigen die Ergebnisse die 
Notwendigkeit eines klinischen, kommunikationsbasierten Monitorings einschließlich gezielter 
ernährungswissenschaftlicher Intervention unter Erwägung komplementärmedizinischer 





Faktor für supportive Maßnahmen im multimodalen Ansatz evaluieren. Es handelt sich um eine 
Publikationspromotion, die auf vier Publikationen basiert. 
 
ABSTRACT ENGLISCH 
The skin as a human organ is easily accessible for non-invasive in vivo measuring, especially 
because studies regarding the penetration of systemically applied substances indicate that sweat 
is the substrate of an important penetration process. Chemotherapeutic agents in particular can, 
depending on the skin’s barrier function, penetrate it to the surface. From there they can, as 
though applied topically, reenter it from the outside, reach deeper skin layers and cause 
cumulative toxic effects. Often this results in termination of treatment and the worsening of life 
quality and outcome. This process is already well-described for cytostatics such as taxanes, 5-FU 
and liposomal anthracyclines, but even targeted therapy drugs, which are not cytotoxic, cause a 
broad spectrum of side effects. Partly due to the lack of suitable diagnostic tools, the 
corresponding kinetics is to date still not understood in its entirety. It has been established that 
antioxidants form protective chains within the skin to counteract the destructive effect of free 
radicals. Beta-carotene and lycopene detection in the skin using resonance Raman spectroscopy 
is indicative of the oxidative status of the skin. Due to the demographic development, lack of 
scientifically harmonious execution of therapeutic processes in geriatric oncology, polypharmacy 
and the widespread use of immunotherapies in patients with comorbidities, a high quality of 
clinical monitoring is essential. The change from cytostatics to multikinase inhibitors and 
immune checkpoint inhibitors has arrived in daily practice, while preventive measures and side 
effect management still need optimizing. Thanks to research performed by the Charité using 
spectroscopic measuring methods, a practical and easily usable tool exists for in-vivo evaluation. 
Multiple studies have demonstrated the clinical relevance of influencing the oxidative status via 
related therapeutic measures, particularly for Hand-Foot-Syndrome (HFS) using antioxidative 
ointments. Vice versa it was shown that the mechanism of action differs for capecitabine and 
thus doesn’t require therapy analogous to the one for traditional cytostatics. HFS occurs with 
high incidence in patients treated with molecular therapies, but the pathogenesis remains only 
partly understood. The current study results discovered during the research for this doctoral 
dissertation, consisting of four publications, point to a pathogenesis similar to capecitabine. At 
the same time, our results confirm the necessity for clinical, communication-based monitoring 






1. EINFÜHRUNG  
Onkologische Erkrankungen sind nach Krankheiten des Kreislaufsystems mit 25 % die 
zweithäufigste Todesursache in Deutschland. Der demografische Wandel, steigende 
Inzidenzraten und neue Therapien führen dazu, dass eine zunehmend große Zahl Menschen mit 
einer Krebserkrankung lebt. Für 2020 wird eine Erkrankungsrate von ca. 510.000 Krebsfällen 
prognostiziert (1). Neben dem “burden of disease“ auf der bevölkerungsbezogenen Makroebene 
und dem “burden of symptoms“ und dem “burden of treatment“ auf der patientenbezogenen 
Mikroebene kommt durch die zunehmende Zentralisierung, Leitlinienorientierung und damit 
Standardisierung der onkologischen Versorgungsprozesse der Untersuchung von 
Versorgungsforschungsfragen auf der Mesoebene eine wachsende Bedeutung zu. Im Bereich der 
pharmakotherapeutischen onkologischen Versorgungsforschung steht die Überwindung der 
„effectiveness gap“ im Vordergrund. Die vor der Zulassung durchgeführten klinischen Studien 
sind für den Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit neuer Arzneimittel unter 
Alltagsbedingungen („effectiveness“) bedingt aussagefähig. Daher bleiben zum Zeitpunkt der 
Zulassung zahlreiche offene Fragen, die in versorgungsnahen Studien im Vergleich zu den bisher 
bevorzugten Therapieoptionen i.S. von „comparative effectiveness research“ beantwortet werden 
sollten (2). Im Rahmen multimodaler therapeutischer Prozesse ist oxidativer Stress als 
morbiditätsfördernd und -auslösend anerkannt, in seiner biologischen Komplexität aber nur 
bedingt verstanden. 
Im menschlichen Organismus stellen Antioxidantien die Gegenspieler zu freien Radikalen dar 
und stehen mit diesen in einem Gleichgewicht. Unter normalen, physiologischen Umständen 
fungieren Antioxidantien in der Signalübertragung und Regulation der Proliferation und der 
Immunantwort. 
Bei physiologischen zellulären Aktivitäten erzeugen verschiedene Prozesse innerhalb der Zellen 
u.a. reaktive Sauerstoffspezies (ROS). Einige der gebräuchlichsten ROS sind Wasserstoffperoxid 
(H2O2), das Superoxidion (O2-) und das Hydroxidradikal (OH-)(3). Kommt es zu einer 
übermäßigen Produktion von freien Radikalen, wird auch von oxidativem Stress gesprochen. 
Dieser kann zu Schädigungen von Zellstrukturen, u.a. der DNS, aber auch anderer Proteine oder 
Lipide führen und sich damit negativ auf die menschliche Gesundheit auswirken. 
Nichtsdestotrotz sind freie Radikale auch bei physiologischen Prozessen von Nutzen. In mäßigen 
Konzentrationen spielen freie Radikale, wie z.B. das Superoxidradikal oder Stickstoffmonoxid 





wird beschrieben, dass freie Radikale in Zellen als sekundäre Botenstoffe in intrazellulären 
Signalkaskaden fungieren, die den onkogenen Phänotyp von Krebszellen induzieren und 
aufrechterhalten. Sie können jedoch auch zelluläre Alterungsprozesse und Apoptose induzieren 
(4). Die Funktion von Antioxidantien besteht darin, der schädlichen Wirkung von oxidativem 
Stress entgegenzuwirken. Zu den Antioxidantien zählen Enzyme wie z.B. Superoxiddismutase, 
Katalase oder Glutathionperoxidase aber auch einige Vitamine, Metalle, Glutathion, Thiole oder 
sekundäre Pflanzenstoffe wie Isoflavone, Polyphenole und Flavanoide. Die Carotinoide, wie 
Lycopin und Betacarotin stellen die Hauptvertreter der Antioxidantien in der Haut dar und sind 
mittels non-invasiver Messmethoden in vivo und ex vivo in der Haut quantifizierbar. 
Die Detektion und Quantifizierung von β-Carotin und Lycopin in der menschlichen Haut ist über 
die Resonanz-Raman-Spektroskopie bei Anregung einer Laserwellenlänge von 488 nm bis 
514,5 nm möglich (5). Beide Substanzen sind wichtige Indikatoren für den 
Antioxidationshaushalt. Durch Untersuchungen von Werncke et al. wurde unter anderem 
gezeigt, dass die Raman-Signale für Antioxidantien im Anregungsbereich von 400 bis 550 nm 
resonant verstärkt werden und dieser Wellenlängenbereich bevorzugt anzuwenden ist (6). In 
vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Konzentration von kutanen 
Carotinoiden in ihrer Fluktuation und ihrem Verlauf mit der Konzentration anderer 
Antioxidantien in der Haut und auch von im Blut gemessenen Antioxidantienspiegeln korrelierte 
(7). Demnach können kutane Carotinoide auch als Markersubstanz für den antioxidativen Status 
der Haut und möglicherweise auch des Organismus dienen. Weitere Studien konnten belegen, 
dass Ernährungs- und Lifestylefaktoren den antioxidativen Status entscheidend beeinflussen 
können. Eine gesunde Ernährung reich an unverarbeitetem Gemüse und Obst kann demnach zu 
einem Anstieg der Antioxidantien beitragen, während Stress, akute Krankheiten, Schlafmangel, 
Rauchen und Alkohol zu einem Anstieg der freien Radikale und somit zu einem Abfall der 
Antioxidantien führen (8-11). Oxidativer Stress wurde u.a. mit der Entstehung von 
Krebserkrankungen, Alterungsprozessen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung 
gebracht, die Einnahme supplementärer Antioxidantien als vielversprechende 
Vorbeugungsmaßnahme gesehen, insbesondere angesichts der Zusammenhänge zwischen 
Ernährungs- und Lifestylefaktoren wie einer Ernährung reich an Obst und Gemüse auf der einen 
und negativen Faktoren wie Rauchen, Stress und Alkohol auf der anderen Seite. Inwieweit 
chronische Erkrankungen oder maligne Prozesse selbst Einflüsse auf das antioxidative Potential 





Seit vielen Jahren werden in Deutschland rund 1,85 Mio. Patienten pro Jahr wegen einer 
Krebserkrankung (Entlassungsdiagnose) stationär versorgt. Offenkundig bleibt die Entwicklung 
der Fallzahlen der stationär behandelten onkologischen Morbidität seit Jahren hinter der des 
gesamten Versorgungsbedarfs zurück. Die neuen Behandlungsansätze und die Zunahme der 
Bedeutung der medikamentösen Krebstherapie, insbesondere besser verträglicher Arzneimittel, 
und die stetige Weiterentwicklung von zielgerichteten Therapien sowie Immuntherapien stellen 
neue medizinische Anforderungen in Bezug auf das Management möglicher Nebenwirkungen 
dar. Ca. 80 % der Chemotherapeutika führen zu Hautnebenwirkungen, die eine 
Therapiemodifizierung oder einen Abbruch mit negativem Outcome des Patienten zur Folge 
haben (12). Hier können neben toxischen und allergischen Reaktionen unterschiedliche klinische 
Symptome beobachtet werden. Es können sich u.a. erosive, exfoliative, exanthematische und 
acneiforme Läsionen oder in spezifischen Arealen auftretende Läsionen wie beim Hand-Fuß-
Syndrom manifestieren. Letzteres tritt an Handflächen und Fußsohlen auf, kann jedoch unter 
mechanischer Belastung auch an anderen Arealen des Körpers auftreten. 
Die Haut als größtes menschliches Organ ist leicht zugänglich und für nicht-invasive In-vivo-
Untersuchungen besonders geeignet. Eine Reihe von Substanzen im Körper, auch systemisch 
applizierte, werden mit dem Schweiß auf die Hautoberfläche transportiert (13). Die bisher in der 
Literatur veröffentlichten Ergebnisse zur Penetration systemisch applizierbarer Substanzen auf 
die Haut lassen darauf schließen, dass der Schweiß ein wichtiger Penetrationsweg für 
körpereigene und systemisch applizierte Substanzen aus dem Körper heraus auf die 
Hautoberfläche darstellt. Inwieweit auch intrazelluläre oder follikuläre Penetrationswege daran 
beteiligt sind, ist unklar, gleich, welche Substanzen mit dem Schweiß und welche mit dem 
Sebum nach außen transportiert werden, was die Kinetik dieses Transportprozesses 
charakterisiert. In Untersuchungen von Jacobi et al. und Martschick et al. (13, 14) konnte das 
Zytostatikum Doxorubicin anhand seiner Fluoreszenz mittels konfokaler Laser-Scan-
Mikroskopie an der Hautoberfläche detektiert werden. Hier zeigte sich, dass Doxorubicin 
innerhalb von Minuten nach systemischer Applikation ausgehend von den Schweißdrüsen auf 
der Hautoberfläche sezerniert wird und wie topisch appliziert spreitet. Zeitgleich mit dieser 
Sezernierung konnte ein korrelierender Abfall der kutanen Antioxidantien beobachtet werden. 
Die erhöhte Schweißdrüsendichte an Handtellern und Fußsohlen legte den Verdacht nahe, dass 
eine kumulativ-toxische Wirkung aufgrund des vermehrten Austritts von Chemotherapeutika 
über die Schweißdrüsen auf die Haut dem Hand-Fuß-Syndrom zugrunde liegen könnte. In 
diesem Falle würde das palmoplantar deutlich verdickte Stratum corneum ein mögliches 





kumulativ-toxischen Effekt sprechen könnte. Das Hand-Fuß-Syndrom selbst ist eine 
entzündliche Dermatose, die in befallenen Arealen ebenfalls vermehrt freie Radikale im Rahmen 
der Entzündungsreaktion freisetzen kann. Das Hand-Fuß-Syndrom (PPE) wird klassifiziert 
entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC-AE) (15). Auftreten 
und Schweregrad kutaner Nebenwirkungen korrelieren teils positiv mit dem therapeutischen 
Ansprechen (16). In vorangegangenen Studien konnte eine erhöhte Konzentration von freien 
Radikalen an entzündlichen Hautmodellen in-vitro als auch in-vivo (17-20) gezeigt werden. 
Anhand dieser Erkenntnisse lag es nahe, eine supportive Therapie mittels hochdosierter 
systemischer Antioxidantien durchzuführen, um mögliche toxische Nebenwirkungen zu 
vermeiden. Der Einsatz oraler Antioxidantien wird jedoch kritisch betrachtet, da mehrere Studien 
Hinweise auf eine verminderte antitumoröse Wirkung und sogar auf eine höhere Mortalitätsrate 
unter Einnahme von supplementären Antioxidantien gaben (21-25). Eine mögliche Erklärung 
hierfür wäre, dass die Wirkung einiger Zytostatika teils auf Radikalbildung innerhalb der 
Tumorzelle beruht. Eine alternative Applikationsform stellt die topische Auftragung hoch 
konzentrierter Antioxidantien auf der Haut dar, um kutane Nebenwirkungen zu verhindern. Eine 
Studie von Lademann et al. zeigte, dass bei Patienten unterschiedlicher Tumorentitäten, die 
kutane Nebenwirkungen ähnlich dem Hand-Fuß-Syndrom zeigten, die therapeutische 
Applikation einer antioxidantienhaltigen Creme zu einer Besserung der Hautläsionen führte 
(26,27). 
1.1 Zielstellung: 
Auf Grundlage dessen war es ein Ziel dieser Promotion, den präventiven Effekt einer hoch 
konzentrierten, antioxidantienhaltigen Creme unter Chemotherapie zu untersuchen, um der 
Entstehung eines Hand-Fuß-Syndroms vorzubeugen. Dies wurde im Rahmen einer klinischen 
Studie unter der Therapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin bei gynäkologischen 
Tumorpatientinnen untersucht. Ein weiteres Ziel der durchgeführten Arbeiten war es, zu 
untersuchen, ob andere Chemotherapeutika, vergleichbar mit Doxorubicin, nach intravenöser 
Gabe auf der Hautoberfläche sezerniert werden, dort spreiten und zur Bildung freier Radikale in 
der Haut führen. Zudem sollte untersucht werden, ob dies auf orale Therapeutika insbesondere 
aus der Gruppe molekularer Kinasehemmer übertragbar ist und diese ebenfalls an der 
Hautoberfläche nachgewiesen werden können und dort zu Radikalbildung bzw. einem Abfall der 
Antioxidantienkonzentration führen als Grundlage für geeignete präventive oder therapeutische 





Chemotherapeutika keine Eigenfluoreszenz aufweisen, ist es jedoch nicht möglich, die 
Sezernierung nach intravenöser Gabe mittels Laser-Scan-Mikroskopie zu untersuchen. 
Entscheidend war es hier zu evaluieren, ob auch andere nicht-fluoreszierende 
Chemotherapeutika oder weitere therapierelevante Stoffe mittels spektroskopischer Methoden 
nachweisbar sind. 
 
2. MATERIAL UND METHODEN  
2.1. Reflektionsspektroskopie 
Für die Quantifizierung von Betacarotin in-vivo, welches mit Lycopin zu den Carotinoiden 
gehört und als Markersubstanz für den Antioxidantienstatus der Haut bestimmt werden kann (7, 
28) kam das Biozoom®-Sensor System (Biozoom Services GmbH, Kassel), ein miniaturisiertes 
Messsystem, welches auf dem Prinzip der Reflektionsspektroskopie beruht, zum Einsatz. Dieses 
erlaubt im Gegensatz zur Auswertung von exzidierten Hautgewebeproben mittels 
Massenspektroskopie oder Hochdruckflüssigkeits-Chromatographie, eine non-invasive 
Quantifizierung der Carotinoide der Haut in einer Tiefe bis zu ca. 150 - 200 μm. Im prinzipiellen 
Aufbau werden light-emitting Diodes (LED) verwendet, um im Absorptionsbereich der 
Carotinoide und außerhalb davon Licht in die Haut einzustrahlen, welches reflektiert, zum Teil 
auch absorbiert oder gestreut wird. Hierbei handelt es sich um sichtbares Licht bei etwa 500 nm 
im blau-grünen Spektralbereich. Die reflektierte Strahlung wird wiederum detektiert und die 
Differenz aus der reflektierten Strahlung im Absorptionsbereich der Carotinoide und außerhalb 
dieses Bereichs ermöglicht die Quantifizierung von Beta-Carotin in der Haut. Die Handflächen 
eignen sich durch die einfache Zugänglichkeit und ihre Eigenschaften für diese non-invasiven 
Messungen der Carotinoide. Die Eindringtiefe von ca. 200 μm entspricht in etwa der Dicke des 
Stratum corneums im palmaren Bereich der Handflächen, sodass Artefakte durch z.B. 
Blutgefäße, welche erst in tieferen Hautschichten aufzufinden sind, oder Haare und 
Pigmentierung, die hier im Regelfall nicht vorkommen, vermieden werden können. Das hier 
beschriebene Gerät kam bereits in vielfältigen Studien in der Vergangenheit zum Einsatz (6-8, 
12). Das Gerät selbst wurde anhand von Messungen der Carotinoide mittels Resonanz-Raman-









Atome bestehen gemäß dem Bohr’schen Modell aus positiv geladenen Protonen sowie 
Neutronen und mehreren Elektronenschalen, auf denen sich Elektronen in ihrer Bahn um den 
Kern befinden. Indem Energie, z.B. in Form optischer oder auch elektrischer oder thermischer 
Energie zugeführt wird, kann ein Elektron von einer dem Kern näher gelegenen Bahn auf eine 
weiter entfernte, energetisch höhere Bahn wechseln, wo sie den Kern umkreist. Die Aufnahme 
und Wiederabgabe dieser zugeführten Energie dient als Grundlage für die 
Atomabsorptionsspektroskopie. Hier werden Atome durch Energiezuführung vom Grund- in den 
angeregten Zustand gebracht und die bei der Rückkehr in den Grundzustand abgegebene 
optische Energie spektroskopisch gemessen. Da diese Energie genau jener entspricht, die für den 
Wechsel vom Grundzustand in den angeregten Zustand notwendig ist, können über spektral 
zerlegte Emissionsspektren quantitative Daten für spezifische Atome aus Substraten bzw. 
Probenmaterialien erhoben werden. 
 
2.3 Studiendesign und statistische Auswertung 
Die im Rahmen der Dissertation aufgeführten Publikationen enthalten sowohl Untersuchungen 
im Rahmen von Pilotstudien mit kleinerem Probandenkollektiv an Patienten, die antitumoröse 
Therapien erhielten, als auch eine klinische Phase III-Studie und werden im Folgenden näher 
erläutert: 
Publikation 1: „Prevention of palmoplantar erythrodysesthesia in patients treated with pegylated 
liposomal Doxorubicin (Caelyx®)“ 
Publikation 1 beschreibt Untersuchungen im Rahmen einer klinischen randomisierten 
placebokontrollierten Doppelblindstudie, die die Überlegenheit einer antioxidantienhaltigen 
Creme mit hohem Radikalschutzfaktor (Mapisal®, Medac Gesellschaft für klinische 
Spezialpräparate mbH, Hamburg) in der Prävention eines Hand-Fuß-Syndroms Grad III im 
Vergleich zu einer analog zusammengesetzten Placebocreme ohne Antioxidantien als primären 
Endpunkt untersuchte. Sekundärer Endpunkt war der Vergleich von Verum- und Placebogruppe 
bezüglich der Häufigkeit des Auftretens und des Schweregrades eines aufgetretenen Hand-Fuß-
Syndroms Grad I bis III. Patienten erhielten 3 Tage vor Beginn für den gesamten Zeitraum der 





mindestens 3 x täglich an den Händen und 2 x täglich an den Füßen aufzutragen. Alle 
eingeschlossenen Patienten wurden zu Beginn vor Einleitung einer Therapie mit pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin dermatologisch untersucht und dann, jeweils zum nächsten Zyklus 
alle 4 Wochen über insgesamt 16 Wochen (4 Zyklen) erneut dermatologisch untersucht und 
befragt. Die Fragen bezogen sich auf aktuell oder in den letzten Wochen aufgetretenen 
Hautveränderungen, Schmerzen und Juckreiz und zu jedem Untersuchungszeitpunkt erfolgte 
auch eine körperliche, dermatologische Untersuchung. Bei Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms 
wurde der Hautbefund deskriptiv und mittels Fotos dokumentiert. Bei Auftreten einer PPE Grad 
III wurden betroffene Patienten entblindet und erhielten das Verumpräparat. 
Einschlusskriterien waren: 
1. Alter über 18 Jahre, 
2. geplante Therapie mit  pegyliertem liposomalem Doxorubicin (Caelyx®) im Rahmen einer 
malignen Tumorerkrankung mit 40 - 50 mg/m² in Monotherapie, 
3. Studieneinschluss vor Beginn des ersten Zyklus mit Caelyx®, 
4. der Patient ist aufgeklärt über das Ziel und den Ablauf der Studie, 
5. eine unterschriebene datierte Aufklärungs- und Einwilligungserklärung liegt vor, 
6. der Patient ist rechts- und geschäftsfähig.  
Die Ausschlusskriterien lauteten wie folgt: 
1. bereits bestehende Hautläsionen, 
2. bekannte Allergien und Intoleranzreaktionen auf Kosmetika oder Externa, 
3. Patientin während Schwangerschaft oder Stillzeit, 
4. Patienten in schlechtem Allgemeinzustand.  
Abbruchkriterien waren eine Dosisreduktion von Caelx®, eine Unverträglichkeit der Creme oder 
das Zutreffen von Ausschlusskriterien bzw. der Widerruf der Einwilligungserklärung.  
Die Studie war initial für den Einschluss von 68 Patienten ausgelegt. Laut der zum Zeitpunkt der 
Studienplanung vorliegenden Literatur entwickelten unter Placebo 80 % der Patienten ein Hand-
Fuß-Syndrom unter einer Therapie mit Caelyx®. Bei der Studienplanung wurde als konservative 
Schätzung davon ausgegangen, dass dies nur 70 % sind. Ferner wurde angenommen, dass bei der 
Verwendung von Verum diese Anzahl halbiert werden könne. Bei einem α von 0,05 und einer 
Power von 80 % wären somit 31 Patienten pro Arm nötig gewesen, um diesen Unterschied 





Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die statistische Auswertung erfolgte für den 
primären Endpunkt, dem Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms Grad III, mittels exaktem x²-Test 
(exakter Test nach Fisher). Die sekundären Endpunkte wurden explorativ evaluiert und mittels 
Mann Whitney-U Test analysiert. 
 
Publikation 2: „Influence of Chemotherapy on the Antioxidant Status of Human Skin” 
Um die Radikalbildung in der Haut nach weiteren intravenösen Chemotherapien – analog zu der 
bekannten Radikalbildung nach Infusion von Doxorubicin – zu untersuchen, wurden Patienten 
im ambulanten hämato-onkologischen Setting direkt vor und nach Infusion verschiedener 
Chemotherapeutika mittels des oben beschriebenen Biozoom®-Sensor gemessen, um die 
Konzentration von Betacarotin in der Haut vor und nach Therapie zu bestimmen. Die Messungen 
wurden während bereits bestehender Behandlungszyklen mit unterschiedlichen 
Chemotherapeutika vor und nach intravenöser Gabe durchgeführt. Insgesamt wurden 42 
Patienten in einer Altersgruppe von 27 bis 77 Jahren in die Studie eingeschlossen. 28 Patienten 
erhielten Paclitaxel in einer Dosis von 60 bis 175 mg/m² dreiwöchentlich, 6 Patienten Docetaxel 
30 bis 100 mg/m² dreiwöchentlich und 8 Patienten 5-Fluorouracil (5-FU) 2000 bis 2400mg/m² 
alle zwei Wochen. Die statistische Analyse der Betacarotinwerte vor und nach Chemotherapie-
Infusion erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. 
 
Publikation 3: „Detection of Capecitabine (Xeloda®) on the skin surface after oral 
administration” 
Unter der Einnahme von Capecitabin ist in der Literatur das gehäufte Auftreten des Hand-Fuß-
Syndroms mit Inzidenzen bis zu 40 % beschrieben (30, 31). In der durchgeführten Studie wurde 
die topische Detektion von Capecitabin auf der Hautoberfläche nach oraler Einnahme untersucht. 
Hierfür wurden kleinste Mengen Schweiß mit einem Schweiß-Sammelsystem an den 
Handinnenflächen eine Woche vor dem ersten Therapiezyklus mit Capecitabin 1250 mg/m² 2 x 
täglich oral und 10 Tage nach Beginn der Therapie entnommen und analysiert. Der Nachweis 
basiert auf der in der Substanz enthaltenden Fluorkomponente, die auf der menschlichen Haut 
nur in äußerst niedrigen Konzentrationen nachweisbar ist und hochspezifisch mittels 





gemessenen Fluorkonzentrationen vor und nach Beginn des ersten Capecitabin-Zyklus erfolgte 
mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. 
 
Publikation 4: „Influence of Sorafenib (Nexavar®), Sunitinib (Sutent®) and 
Capecitabine (Xeloda®) on the Antioxidant Status of the Skin” 
Unter dem Multikinaseinhibitor Sorafenib ist eine Inzidenz von PPE von bis zu 62 % und für 
Sunitinib bis zu 28 % beschrieben worden (32). Der Pathomechanismus ist unklar, es werden 
u.a. toxische Reaktionen in der Haut und in den exokrinen Schweißdrüsen ähnlich einer Graft-
versus-Host-Reaktion, beschrieben als Syringometaplasie, vermutet (33, 34). 
Auf der Basis des in Publikation 3 erbrachten Nachweises von Capecitabin auf der 
Hautoberfläche von Patienten nach oraler Einnahme wurde in dieser Studie der Einfluss der oral 
eingenommenen Multikinasehemmer Sorafenib und Sunitinib sowie Capecitabin auf die 
Radikalbildung bzw. im Umkehrschluss den antioxidativen Status der Haut mit dem analog oben 
erwähnten Bio-Zoom®-Sensor untersucht, welches auf dem Messverfahren der Resonanz-
Raman-Spektroskopie basiert. Evaluiert wurde sowohl der oxidative Status der Haut, als auch 
das Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms. 
42 Patienten im Alter von 47 bis 83 Jahren wurden in die Studie inkludiert. Diese litten an 
Kolon- (35 %), Nieren- (33 %), Pankreas- (11 %) und hepatozellulären Karzinomen (11 %) 
sowie anderen malignen Erkrankungen (9 %), hierunter akuter myeloischer Leukämie, 
ösophagealen Karzinomen, Schilddrüsenkarzinomen und cholangiozellulären Karzinomen. Es 
erhielten 19 Patienten Capecitabin (Xeloda®) in Monotherapie oder in Kombination mit 
Oxaliplatin oder Gemcitabin, 10 Patienten Sunitinib (Sutent®) und 7 Sorafenib (Nexavar®). 
Änderungen von Betacarotin wurden, als Markersubstanz für das antioxidative Potential und 
indirekte Messung der Radikalbildung, mittels Reflektionsspektroskopie® einen Tag vor 
Behandlungsbeginn (Tbase) sowie nach im Median 18 Tagen (T1) durchgeführt. Zudem wurden 
10 Wochen nach Therapiebeginn (T2) follow-up Messungen an Patienten durchgeführt, die 
Capecitabin in Monotherapie oder in Kombination mit Oxaliplatin oder Gemcitabin erhielten. 
Die statistische Analyse wurde mittels Friedman-Test durchgeführt.  
3. ERGEBNISSE  






3.1 Zusammenfassung Publikation 1 
Das Auftreten eines Hand-Fuß-Syndroms oder auch palmoplantare Erythrodysästhesie (PPE) 
variiert abhängig von der Wahl des Chemotherapeutikums, des gewählten Dosisregimes und des 
Observationszeitraumes. Hackbarth et al. fanden eine Inzidenz von PPE Grad I bis III bei bis zu 
80 % von mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin behandelten Patienten (35). Insgesamt 
wurden 32 Patienten in die Studie eingeschlossen, hiervon beendeten 17 Patienten (66 %) die 
Studie. Die applizierte Dosis von PLD (Caelyx®) betrug 40 bis 50 mg/m² vierwöchentlich oder 
20 mg/m² zweiwöchentlich als Monotherapie. Im Ergebnis zeigte sich ein Auftreten von PPE 
Grad III nach 16 Wochen mit 71 % in der Placebo-Gruppe und keine PPE Grad III im 
Therapiearm (P = 0,03). Zudem war ein Auftreten von PPE Grad I bis III in der Placebo-Gruppe 
von 86 % verglichen mit 60 % in der Therapie-Gruppe zu verzeichnen. Die hohe Dropout-Quote 
ergab sich aufgrund klinischer Ereignisse entsprechend CTC-AE. Die im Rahmen dieser 
Publikation erzielten Ergebnisse bestätigen den präventiven Effekt einer antioxidantienhaltigen 
Creme mit hohem Radikalschutzfaktor bezüglich des Auftretens eines Hand-Fuß-Syndroms Grad 
III. Die Studie wurde aufgrund der hohen Inzidenz einer PPE Grad III im Placeboarm aus 
ethischen Gründen vorzeitig beendet. 
3.2. Zusammenfassung Publikation 2 
Der therapie- und dosislimitierende Aspekt bei Auftreten von PPE unter Einsatz von pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin (PLD), 5-Fluorouracil (5-FU), Capecitabine, Docetaxel oder 
Tyrosinkinaseinhibitoren ist bekannt. Auch wenn der genaue Mechanismus von PPE unklar ist, 
konnten Martschick et al. zeigen, dass PLD systemisch appliziert mit dem Schweiß auf die 
Hautoberfläche austritt, hier spreitet und in die Haut penetriert, als wäre es topisch appliziert 
(14). Die Methode der in-vivo Laser-Mikroskopie ermöglicht die Detektion bereits eine Stunde 
nach systemischer Applikation. PLD beziehungsweise Doxorubicin entfaltet seine zytotoxischen 
Effekte primär über Interaktionen mit DNA-Strukturen, basierend auf der Wechselwirkung mit 
molekularem Sauerstoff, welcher in Form von ROS als Radikal zur Zellschädigung führt. Die 
hier durchgeführten Messungen der kutanen Carotinoide als Hauptvertreter der Antioxidantien in 
der Haut wurden an 42 Patienten im Alter von 27 bis 77 Jahren durchgeführt und zeigten für alle 
Substanzen eine signifikante Reduktion des antioxidativen Status. Mit Reflektionsspektroskopie 
zeigte sich ein signifikanter Abfall der mittleren Konzentration der Carotinoide, unter Paclitaxel 
von 3,59 ± 1,26 a.u. auf 3,41 ± 1,28 a.u. mit einer Signifikanz von Taxan p = 0,000231, unter 
Docetaxel von 6,33 ± 2,43 a.u. auf 5,63  ± 2,29 a.u. (p = 0,027), und unter 5-FU von 4,26 ± 1,81 





3.3. Zusammenfassung Publikation 3 
Eine typische Nebenwirkung unter Applikation von Chemotherapie ist das Hand-Fuß-Syndrom, 
synonym palmoplantare Erythrodysästhesie (PPE). Für Doxorubicin und pegyliertes liposomales 
Doxorubicin konnten mittels Fluoreszenz-Spektroskopie geringe Mengen des 
Chemotherapeutikums als mit dem Schweiß auf die Hautoberfläche austretend, hier spreitend 
und penetrierend nachgewiesen werden (13, 14, 36). Besonders intensiv erfolgt dieser Prozess an 
Hand- und Fußballen, da hier die größte Schweißdrüsendichte vorliegt und das große Reservoir 
des dicken Stratum corneum gleichfalls eine intensivierte Speicherung und damit Akkumulation 
zur Folge hat. Für andere Chemotherapeutika ist unabhängig von der Applikationsform trotz 
analoger dermaler Nebenwirkungen dieser Nachweis nicht zu führen, welches mit mangelnder 
Messbarkeit infolge fehlender Fluoreszenzeigenschaften assoziiert ist. Für das als Pro-drug 
fungierende Zystostatikum Capecitabin sind dermale Nebenwirkungen und Inzidenz des Hand-
Fuß-Syndroms bis zu 50% beschrieben. Es ist zudem bekannt, dass die Entstehung einer PPE 
durch Faktoren wie mechanischen Druck getriggert werden kann (37). Alle zehn gemessenen 
Patienten wiesen einen deutlichen Anstieg der Fluorkonzentration nach einwöchiger Einnahme 
von Capecitabin im Schweiß auf. Die Fluorkonzentration stieg signifikant (p<0,001) von 40 ± 10 
ppb (dies entspricht 2 ± 0,5 pM) vor Einnahme von Capecitabin auf 27,7 ± 11,8 ppm (dies 
entspricht 14,6 ± 6,5 nM).  Ein Unterschied zwischen den Geschlechtern bestand nicht. Die 
Ergebnisse zeigen, dass mindestens Anteile von Capecitabin nach oraler Einnahme auf die 
Hautoberfläche gelangen. 
3.4. Zusammenfassung Publikation 4  
Bereits in der Studie von Huang et al. (Publikation 3) konnte demonstriert werden, dass Anteile 
von oral appliziertem Capecitabin im Schweiß von Patienten nachgewiesen werden können. Ob 
sich hieraus toxische Effekte entwickeln könnten, die auf Radikalbildung beruhen, und ob dies 
auch auf Tyrosinkinaseinhibitoren (38, 39) zutrifft war Gegenstand der im Rahmen dieser Studie 
durchgeführten Untersuchungen. Von den 42 eingeschlossenen Patienten beendeten 36 (85 %) 
die Studie bis zum Zeitpunkt T1, was einem Dropout von 14 % entspricht. Weitere 9 Patienten 
(25 %) wurden im Nachbeobachtungszeitraum aus der Studie ausgeschlossen, sodass insgesamt 
27 Patienten bis Woche 10 beobachtet werden konnten. Gründe für den Ausschluss aus der 






Der mittlere Antioxidantienstatus der Patienten in der Capecitabin-Gruppe zeigte einen 
insignifikanten Anstieg während des gesamten Evaluationszeitraums von initial 4,4 ± 0,67 auf 
4,59 ± 0,8 a.u. Der antioxidative Status in der Sunitinib-Gruppe erhöhte sich signifikant 
zwischen Tbase und T1 von 3,99 ± 1,01 auf 4,68 ± 1,32 (p = 0,047), und in der Sorafenib-
Gruppe signifikant von 4,83 ± 0,74 auf 5,3 ± 0,78 (p = 0,007). Der Anstieg des oxidativen Status 
unter Sunitnib und Sorafenib war ohne klinisch erklärliches Korrelat. 4 Patienten entwickelten 
eine PPE, davon 3 in der Capecitabin-Gruppe und ein Patient in der Sunitinib-Gruppe. Bei einem 
dieser Patienten war eine PPE ≥ Grad III zu verzeichnen. 
 
4. DISKUSSION 
Die Beteiligung von freien Radikalen an der Entstehung und Entwicklung von entzündlichen und 
chronischen Erkrankungen wird heute weitestgehend akzeptiert (19, 21, 39, 40). So geht man 
davon aus, dass auch im Rahmen physiologischer Stoffwechselprozesse zelluläre und molekulare 
freie Radikale als vorläufige aggressive Moleküle entstehen (41). Diese sind zwar zum einen für 
zelluläre Signale und zellbiologische Prozesse essenziell, zum anderen aber auch mögliche 
Ursache für die Entstehung von gestörten Zellfunktionen, in der wichtige molekulare Strukturen 
wie DNA, Proteine, Lipide etc. strukturell geschädigt werden. Die Evaluierung des jeweiligen 
Radikalstatus und seiner konkreten klinischen Folgen ist zurzeit weitestgehend unklar. 
Ursächlich dürfte dafür die mangelnde Messbarkeit in-vivo beziehungsweise fehlende 
praxisnahe Methodik sein. Der Einsatz von aufwändigen Verfahren wie z.B. der direkten 
Elektronenspinresonanz-Spektroskopie (E-Scan, Bruker BioSpin GmbH, Rheinstetten) aus 
Vollblut ist in der Praxis patientennah nur mit großem materiellen und zeitlichen Aufwand 
umsetzbar. Insofern sind die vorgestellten Verfahren der Raman-Spektroskopie bzw. 
miniaturisierter Systeme wie des Biozoom®-Sensors eine deutliche Erleichterung für in-vivo 
Untersuchungen am Patienten, zumal die Messung an der Haut mit der Bestimmung des 
antioxidativen Status mit selbiger im Blut korreliert (7, 29, 42). Im Rahmen der durchgeführten 
klinischen Studie (Publikation 1) konnte der präventive Effekt einer hochkonzentrierten 
Antioxidantien-haltigen Creme bezüglich einer PPE Grad III unter pegyliertem liposomalem 
Doxorubicin gezeigt werden. Für die Therapie oder die Prävention anderer Chemotherapeutika 
können keine eindeutigen Schlüsse gezogen werden. Wie oben beschrieben konnte bereits 
gezeigt werden, dass in entzündlicher Haut freie Radikale nachgewiesen werden können. Das 
Hand-Fuß-Syndrom selbst geht mit entzündlichen Prozessen der Haut einher, welche sich in 





erscheint daher möglich, dass auch in Läsionen des Hand-Fuß-Syndroms, selbst wenn freie 
Radikale nicht ursächlich dem Pathomechanismus zugrunde liegen, im Rahmen der Entzündung 
freie Radikale gebildet werden (18, 19, 43), sodass ein therapeutischer Nutzen, der in einer 
Pilotstudie auch beschrieben wurde (27), durch die Anwendung topischer, hochkonzentrierter 
Antioxidantien für die PPE möglich erscheint. 
In den Untersuchungen der Schweißproben nach Capecitabin-Einnahme konnte nachgewiesen 
werden, dass zumindest Anteile von Capecitabin nach oraler Einnahme auf die Hautoberfläche 
gelangen. Dies könnte möglicherweise analog zu Doxorubicin über die Sekretion der 
Schweißdrüsen erfolgen. Sofern Capecitabin in höheren Konzentrationen auf der Haut austreten 
sollte, wären lokale toxische Effekte im Sinne eines Hand-Fuß-Syndroms hier denkbar. Die 
Studienergebnisse der Publikation 3 zeigen, dass eine zeitnahe Reduktion der Carotinoid-
Konzentrationen in der Haut nach Gabe verschiedener intravenös verabreichter 
Chemotherapeutika beobachtet werden kann. Ob dieser Effekt auf Grund der Sezernierung der 
Chemotherapeutika auf die Hautoberfläche durch den Schweiß durch eine lokal toxische 
Wirkung verursacht wird, kann hier nicht abschließend geklärt werden, dies ist jedoch denkbar. 
Es zeigten sich signifikante Abfälle, deren Differenz jedoch unter 15 % der initial gemessenen 
Carotinoid-Konzentration liegen. Die Kinetik der Antoxidantien im weiteren Verlauf der 
nächsten Stunden und Tage in-vivo und ob hieraus nach kumulativer Gabe toxische Wirkungen 
entstehen könnten, ist nicht abschließend geklärt und wäre Gegenstand zukünftiger 
Untersuchungen. Das geringe Auftreten von PPE in der untersuchten Probandenpopulation 
könnte auf den zu kurzen Evaluierungszeitraum zurückzuführen sein. Im Rahmen zukünftiger 
Studien wäre eine Ausdehnung des Mess- und Kontrollintervalls auf mindestens 16 - 24 Wochen 
anzustreben. 
Bei klinisch insignifikanten Veränderungen des antioxidativen Potentials (Publikation 4) ist 
davon auszugehen, dass die TKI-und Capecitabin-assoziierte PPE nicht durch einen lokal 
toxischen Effekt basierend auf freier Radikalentstehung beruht, sondern eher einem anderen 
ursächlichen Pathomechanismus unterliegt. Die Ergebnisse der AIO-Studiengruppe hinsichtlich 
eines fehlenden Benefits des Einsatzes einer topischen antioxidativen Creme (Mapisal) bzw. der 
Überlegenheit einer Urea-haltigen Salbe im Vergleich zu Mapisal® in der Prävention von PPE 
unter Capecitabin (44) sind im Kontext der Ergebnisse der Publikationen 3 und 4 
uneingeschränkt interpretierbar, da nicht von einer erhöhten Radikalbildung unter Capecitabin in 
der Haut ausgegangen werden kann (s. Publikation 4). Klinisch auffallend war im Vergleich zur 





Nebenwirkungen entsprechend CTC-AE (Publikation 4). Die Autoren führen dies auf das 
engmaschige klinische Monitoring zurück. Alle durchgeführten Untersuchungen beruhen auf 
relativ kleinen Probandenkollektiven verschiedener Tumorentitäten, Tumorstadien und Co-
Morbiditäten sowie Co-Medikationen. Diese Faktoren sowie Unterschiede im Ernährungs- und 
Suchtverhalten können das antioxidative Potential ebenfalls beeinflussen. Interessant dürfte in 
Zukunft sein, neben einer Ausdehnung des Untersuchungs- und Zyklusintervalls unter Therapie 
mit Capecitabin und Kinasehemmern auch mögliche klinische Interaktionsfaktoren zu erfassen, 
um etwaige Bias zu verhindern. So verdient der Aspekt pharmakologischer Interaktionen – z.B. 
Protonenpumpeninhibitoren reduzieren Wirksamkeit von Capecitabin und TKI – Beachtung 
(45). Gleichfalls ist eine differenzierte Beurteilung von adjuvanten Therapien und palliativen 
Behandlungsansätzen bei reduziertem Allgemeinzustand und hoher Tumorlast angezeigt. Aber 
auch dem Fakt eines individuellen therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) bei Einsatz von 5-
FU Metaboliten unter Bestimmung der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist bei 
zukünftigen Untersuchungen Rechnung zu tragen (46). Zukünftige Studien müssen auch 
komplementärmedizinische Inhalte sowie psycho-onkologische Evaluierung beinhalten. Die 
hohen Drop-out Raten unter den Patienten, die Chemotherapie erhielten, zeigt, wie komplex das 
klinische Ansprechen auf eine Therapie und der klinische Verlauf sein können, was den 
Stellenwert eines Coachings derartiger Studien erhöht. In diesem Kontext dürften die Ergebnisse 
der prospektiven PREPARE-Studie, die den Einfluss eines Coachings auf den Outcome der 
Patienten unter Therapie mit Immuncheckpointhemmer und TKI versus TKI-Mono untersucht, 
interessant sein (47). 
Ob Radikalbildung dem Pathomechanismus des Hand-Fuß-Syndroms unter verschiedenen oralen 
und intravenösen Therapien zugrunde liegt, kann in Wertung der erörterten Publikationen nicht 
abschließend beurteilt werden. Es bestehen eine Reihe möglicher Theorien zugrundeliegender 
Pathomechanismen. Hier sind u.a. ein direkter toxischer Effekt, eine Graft-versus-Host-ähnliche 
Reaktion, mechanische Belastung und nicht zuletzt die Störung der Hautbarriere durch Änderung 
der Lipidstruktur zu nennen (30, 32, 34). Im Falle der vascular-endothelial-growth-
factor (VEGF) Hemmer wird postuliert, dass die antiangiogenetische Blockade des VEGF-
Rezeptors zu einer erhöhten kapillären Fragilität führt. Infolge von mechanischem Stress kommt 
es dann zu einer traumatischen Schädigung von Kapillaren und in der Folge zu einer 
Akkumulation toxischer Metabolite im perivaskulären Bindegewebe (sogenanntes capillary 
leakage). In diesem Zusammenhang sei nochmals auf den differenten Wirkmechanismus 
verwiesen. Sowohl Sorafenib als auch Sunitinib inhibieren Multikinasen und somit die 





Triphosphat oder allosterische Inhibition, womit die Signalübertragung von BRAF-, VEGF- und 
PDGF-aktivierten Signalwegen unterbunden wird. Hautveränderungen nehmen in diesem 
Kontext einen hohen Stellenwert ein, da sie die Lebensqualität der Patienten in hohem Maße 
beeinflussen können und ein folgenschwerer Hautbefund bei inadäquatem Management 
gegebenenfalls zu Abbruch oder Dosisreduktion effektiver Behandlungsstrategien führt.  
Der Vorteil topisch hochkonzentrierter Antioxidantien liegt nicht nur in der Möglichkeit 
therapeutischer und präventiver Effekte für die Haut, sondern auch im niedrigen 
Nebenwirkungspotential. Anders als die u.a. in der Behandlung für das Hand-Fuß-Syndrom 
eingesetzten topischen Kortikoisteroide ist hier keine Atrophie zu erwarten. Für die Wirksamkeit 
bzw. Unwirksamkeit diverser Antioxidantien/Mikronährstoffe systemisch liegen im Gegensatz 
zu gleichfalls nicht indizierten Krebsdiäten umfangreiche Daten aus randomisierten Studien vor. 
Die großangelegte SELECT-Studie zeigte keinen Hinweis für eine protektive Wirkung von Selen 
hinsichtlich des Risikos der Patienten für die Entwicklung von Prostatakrebs, ist aber in 
Anbetracht nicht adäquater Selen-Spiegelkontrollen nur bedingt interpretierbar (48). So führte 
die Supplementierung von Vitamin E und β-Carotin bei Radiatio von HNO-Tumoren sogar zu 
mehr, anstatt weniger Lokalrezidiven. 
Pantuck et al. zeigten, dass der Einsatz von Phytotherapeutika mit angeblich antioxidativem 
Wirkprofil zu keiner Verbesserung, sondern eher zu einer Verschlechterung des klinischen 
Verlaufes von Prostatakarzinomen führte (49). Die negativen medikamentösen Interaktionen 
insbesondere mit dem Zytochrom-System sind gleichsam klinisch bedeutsam. Vorangegangene 
Studien halten einer Anwendung von Vitaminprodukten entgegen, dass die vermehrte Zufuhr 
von antioxidativ wirkenden Vitaminen über Supplemente den körpereigenen Schutz gegen 
Radikale eher schädigen kann (23). Allenfalls für die Supplementation von Vitamin D und Selen 
nach Spiegelbestimmung im Serum existieren belastbare Daten (50). Demzufolge sind protektive 
Faktoren wie die Vermeidung von mechanischem Stress und topische Verfahren zum 
optimierten Nebenwirkungsmanagement zur präferieren. Unseres Erachtens stellt die gezielte 
trophologische Betreuung der Patienten entsprechend der Leitlinien der DKGM einen 
bedeutsamen Faktor für die Adhärenz der Patienten dar. Die Daten von Hauner et al. zeigen in 
einem vergleichbaren Patientenkollektiv onkologischer Schwerpunktpraxen einen hohen Grad an 
Mangelernährung vor etwaiger Therapieeinleitung (51). Die Untersuchungen von van der Werf 
et al. und Najafi S. et al. belegen eindeutig das mittels gezielter trophologische Intervention 
geringere Nebenwirkungen der antitumorösen Therapie einschließlich längeren Überlebens zu 





Zusammenfassend hat sich die eingesetzte Methodik unter den Bedingungen einer 
onkologischen Schwerpunktpraxis unseres Erachtens bewährt, die Ergebnisse stehen allerdings 
unter dem Vorbehalt kleiner Patientenzahlen, unterschiedlicher Tumorentitäten und 
Tumorstadien. Selbiges schränkt nicht nur die statistische Aussage ein, Folgeuntersuchungen 
müssen die getroffenen Aussagen bestätigen, zumal mit der Integration von Immuncheckpoint-
Therapien in der klinischen Routine eine neue Komponente immunbedingter, auch dermaler 
Ereignisse klinisch zu beobachten ist. Die Kombinationen verschiedener antitumoröser 
Therapeutika, z.B. aus Immuncheckpoint-Inhibitoren und TKI erschweren bei überlappender 
Toxizität die Durchführung präventiver Maßnahmen und eines gezielten 
Nebenwirkungsmanagements: hier wäre ein diagnostisches Tool zur frühzeitigen Erkennung 
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